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論 文 内 容 の 要 旨
本研究は，ヒト関節リウマチ滑膜線維芽細胞（RSFL）を用いて，血管内皮細胞増殖因子（VEGF）によるVE-カド
ヘリンの発現と管腔様構造の形成に働く細胞内シグナル伝達について検討し，以下の結果を得た。
１）VEGFは，時間・量依存的にVE-カドヘリンの発現を上昇させた。
２）VEGF疑似ペプチド，VEGFR２ short interfering RNA，VEGFR２インヒビター（SU１４９８，PTK７８７）は，量
依存的にVE-カドヘリンの発現を減少させた。
３）VEGFはシグナル伝達分子（ERK/MAPK，AKT）のリン酸化を量依存的に誘導し，VEGF疑似ペプチドと
VEGFR２インヒビターはリン酸化を量依存的に阻害した。
４）VEGFシグナル伝達分子のインヒビター（PD９８０５９，LY２９４００２，rapamycin）は，VE-カドヘリンの発現を量依
存的に阻害した。
５）マトリゲル上でRSFL が構築する管腔様構造形成は，VEGFにより促進され，VEGF疑似ペプチド，VEGFR２
インヒビターおよびVEGFシグナル伝達分子インヒビターで抑制された。
論 文 審 査 の 要 旨
関節リウマチ滑膜組織では，滑膜線維芽細胞がVE-カドヘリン依存性に管腔様構造を形成する可能性が示唆されてい
る。本研究では，RSFL の VE-カドヘリン発現誘導と管腔様構造形成におけるVEGFシグナルの役割について解析し
ている。その結果，VEGF-VEGFR２結合と下流のERK/MAPKと PI３K/AKT/mTORシグナル系が，VE-カドヘリ
ン発現と管腔様構造形成に関わることを明らかにしている。
以上は，歯学に寄与するところが大きく，博士（歯学）の学位に値するものと審査する。
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